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REGENERATION SUPPORT 

(54) Titre : HYDROGEL DE POLYMERE(S), RESISTANT A LA BIODEGRADATION, PREPARATION ET UTILISATION A 
TITRE DE SUPPORT DE REGENERATION TISSULAIRE 



^ (57) Abstract: The invention concerns a hydrogel of at least a polymer selected among proteins, polysaccharides and derivatives 
thereof. The invention is characterised in that the sterile hydrogel contains said crosslinked polymer as well as an efficient amount, 
I/) for its subsequent use, in regions of the human or animal body rich in free radicals, of at least an antiseptic, amount efficient for 
t*^ protecting it against the free radicals. The invention also concerns the preparation of said hydrogel and its use as tissue regeneration 
IT) support. 

(5*^ Abr^g^ : La pr^sente invention a pour objet un hydrogel d'au moins un polym^re choisi parmi les prot6ines, les polysaccharides 
et leurs d^riv^s. De fafon caract^ristique, ledit hydrogel sterile, renferme ledit polymfere, r6ticul6, ainsi qu'une quantity efficace, en 

Q r^fiSrence ^ son utilisation ultdrieure dans des zones du corps humain ou animal riches en radicaux libres, d'au moins un antisep- 
tique, quantity efficace pour assurer sa protection vis-^-vis desdits radicaux libres. La pr^sente invention a 6galement pour objet la 

^ preparation dudit hydrogel et son utilisation k titre de support de i^g^ndration tissulaire. 
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Hvdrogel de polvmeref sV r6sistant h la biod^gradation. prgparation et utilisation h 
titre de suptK)rt de rgg6n6ration tissulaire . 

La pr6sente invention a pour objet : 
5 - un hydrogel d'au moins un polymere choisi parmi les prot6ines, les 

polysaccharides et leurs d6riv6s, particulierement resistant k la biod6gradation, une 
fois implants dans le corps humain ou animal ; 

- un proc6d6 de preparation dudit hydrogel ; 

-ledit hydrogel, pour son utilisation en tant que support de 
10 regeneration tissulaire ; 

- un support de regeneration tissulaire ^ base dudit hydrogel ; 

- Tutilisation dudit hydrogel pour la preparation d*un tel support de 
regeneration tissulaire. 

n est propose, selon Tinvention, un nouveau produit, particuliferement 

15 performant dans son utilisation a titre de support de regeneration tissulaire, et plus 
particuli^renaent k titre de gel de comblement des poches parodontales. 

Dans la publication MIN. STOM., vol. 17, 1968, pages 140-156, 
intituiee "Acido ialurinico e parodontopatie", il est decrit des injections de 
hyaluronate de sodium, non reticule, ne renfermant pas d'antiseptique, pour traiter 

20 trois types d'affections liees h la parodontite. H est mis en avant le role anti- 
inflammatoire dudit hyaluronate per se et sa capacite a acceierer la differentiation 
fibrillo-plastique. H n'est dans ce document ni decrit, ni suggere, le r61e de support 
de regeneration tissulaire que developpe le hyaluronate de sodium, conditionne de 
fa9on originate selon Tinvention. 

25 La demande de brevet EP-A-444 492 decrit des compositions k usage 

topique qui renferment, a titre de principe actif, du hyaluronate de sodium, de haut 
poids moieculaire. Ledit hyaluronate intervient, non reticule, dans un excipient, a 
des faibles teneurs, generalement comprises entre 0,005 et 10 % en poids. Lesdites 
compositions sont destinees k la therapie et la prophylaxie des affections 

30 inflammatoires de la cavite buccale, k I'hygiene de ladite cavite buccale et k des 
traitements cosmetiques. 

La demande de brevet JP-A-11 5744 decrit des solutions aqueuses, 
pour usage exteme, qui renferment, k titre de principe actif, de Tacide 
hyaluronique ou un de ses sels (non reticule), k raison generalement de 0,001 k 

35 2 % en poids. 
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Lesdites solutions aqueuses, non steriles, renferment une quantite 
efficace d'au moins un antiseptique choisi panni : 

- le chlorure de benz6tonium, 

- rhydrochlorure de chlorh6xidine, 
5 - le gluconate de chlorhexidine, et 

- rhydrochlorure d'alkyldiaminoethyl^neglycine ; 

ledit antiseptique jouant le r61e de conservateur au sein desdites solutions, 

prot^geant lesdites solutions des bacteries susceptibles de se d^velopper en leur 

sein, lors de leur stockage, de leur conservation... 
10 Les quatre antiseptiques listes ci-dessus ont et6 selectionnes dans la 

mesure ou ils ne g6nerent pas de depot au sein desdites solutions. 

La quantite efficace de conservateur au sens dudit document de Tart 

anterieur (quantite efficace pour conserver le produit avant utilisation) n'a rien a 

voir avec la quantite efficace d'antiseptique au sens de I'invention (quantite 
15 efficace d'antiseptique pour preserver ledit produit (sterile avant utilisation) sur 

son site d'utilisation : voir plus loin). 

Dans un tel contexte, la Demanderesse a souhaite elaborer un support 

de regeneration tissulaire, apte a intervenir, de fa9on persistante, dans des cavites 

du corps humain ou animal, telles les poches parodontales ou sur des plaies 
20 superficielles ouvertes, telles les gingivites et les escarres. A cette fm, elle a 

developpe un hydrogel original. Elle propose en fait un conditionnement original 

pour un type d'hydrogel connu per se, 

Ainsi, la presente invention a-t-elle pour premier objet un hydrogel 

d*au moins un polymere choisi parmi les proteines, les polysaccharides et leurs 
25 derives. Ce type d'hydrogel est bien 6videmment per se connu. Selon I'invention, 

ledit hydrogel est original : 

- en ce qu'il est sterile ; et 

- en ce qu'il renferme ledit polymere, reticul6, ainsi qu'une quantity 
efficace, en reference k son utilisation ulterieure dans des zones du corps humain 

30 ou animal riches en radicaux libres, d'au moins un antiseptique, quantity efficace 
pour proteger ledit hydrogel desdits radicaux libres. 

• Le polymere en cause (les polymferes en cause) est (sont) choisi(s) 
parmi les prot6ines, les polysaccharides et leurs d6riv6s (et leurs melanges). D(s) 
est (sont) notamment choisi(s) parmi : 
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-les prot6ines ci-apr6s : le coUagfene, ralbumine, Telastine ; le 
coUagfene 6tant tout particulierement pr6f6r6 ; et 

- les polysaccharides et d6riv6s de polysaccharides ci-apres : Tacide 
hyaluronique et ses sels, les sulfates de chondroitine, les sulfates de keratane, 
5 rheparine, Tacide alginique, ramidon, la carboxym6thylcellulose, 
rhydroxypropylm^thylcellulose, le chitosane ; Tacide hyaluronique et ses sels 6tant 
tout particuliferement pr6f6r6s ; 

(- leurs melanges). 

• Ledit polymere intervient k T^tat d'hydrogel stdrile . Ledit hydrogel 
10 est peu vraisemblablement obtenu sterile h Tissue de son proc6de de preparation 

(cette hypothfese n'etant toutefois pas totalement exclue). D subit generalement, k 
Tissue dudit proc6de de preparation, un traitement de sterilisation, 
avantageusement en conformity avec la norme EN 556. Un tel traitement de 
sterilisation consiste generalement en un traitement thermique du type cycle a 

15 Tautoclave. A Tissue d'un tel traitement de sterilisation, ledit hydrogel a ete 
d6barrasse des bacteries et autres microbes qu'il etait susceptible de contenir. 

L'antiseptique dont il est charge n'intervient done, en aucune fajon, en 
reference auxdites bacteries et autres microbes ; en aucune fa9on, h titre de 
conservateur dudit hydrogel.,. mais en r6f6rence seulement k Tutilisation future 

20 dudit hydrogel, k son intervention, la plus durable possible dans des zones du 
corps humain ou animal. 

• Le polymere du type precis6 ci-dessus intervient dans Thydrogel, 
reticuld. On est ainsi plus a meme de maitriser la viscosite dudit hydrogel, en 
reference notamment k son dventuelle injection. Mais surtout, de par sa 

25 reticulation, ledit polymere est rendu plus resistant k la chaleur (ce point n*est pas 
negligeable dans la mesure oil Ton a vu que Thydrogel est generalement sterilise k 
Tautoclave) et k la biodegradation. D est plus particulierement ainsi rendu plus 
resistant aux enzymes susceptibles de le degrader, apres son implantation dans le 
corps humain ou animal. Sa vitesse de d6poIyraerisation est ralentie. Sa duree de 

30 vie au sein du corps humain ou animal est ainsi prolongee. 

La reticulation k mettre en oeuvre sur ledit polymere est k la portee de 
Thomme du metier. EUe est en tout etat de cause adaptee k la nature dudit 
polymfere et avantageusement realisee k un taux optimise. Le taux de reticulation 
doit 6tre suffisant en reference au resultat escompte, notamment de resistance k la 

35 chaleur et k la biodegradation par les enzymes ; il doit rester raisonnable en 
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reference au mode d'utilisation dudit hydrogel. Ainsi, ledit hydrogel doit, dans 
certaines utilisations, Stre susceptible de s'adapter k la forme d'une cavite k 
combler, Stre susceptible d'etre injectd... Dans d'autres utilisations, oil il 
n'intervient qu'en surface, il pent a priori Stre rdticuld h des taux plus importants. 

5 • Uhydrogel de Tinvention, sterile, k base tfun polym&re reticule tel 

que precise ci-dessus, h usage unique, renferme par ailleurs une quantity efficace 
d'au moins un antiseptique. 

Cette quantity efficace est d^fmie, conmie deja indiqu6, en r6f6rence k 
Futilisation ulterieure de I'hydrogel, dans des zones du corps humain ou animal 

10 inflammees et done riches en radicaux libres. Cette quantite efficace est avant tout 
destinee ^ stopper, a limiter le developpement des bact^ries responsables de 
I'inflammation au sein de Thydrogel et done a limiter la quantite de radicaux 
libres. Cette quantite efficace est avant tout destinee a proteger ledit hydrogel, k 
prolonger sa duree de vie (son existence), lors de son intervention dans des zones 

15 du coips humain ou animal telles que precis6es ci-dessus : inflammees, riches en 
radicaux libres. 

L'hydrogel de invention, tel que decrit ci-dessus, est done, en 
r^fdrence k son utilisation dans le corps humain ou animal, notaimnent k titre de 
support de regeneration tissulaire, prot6ge doublement de la biod^gradation. II est 
20 protege de par la reticulation de son polymere constitutif et de par la presence, en 
quantite adequate, d'au moins un antiseptique, en son sein. 

Un tel hydrogel est done susceptible dlntervenir de maniere 
persistante, de d^velopper une action bendfique k long terme. Cette action 
benefique est celle du polymere intervenant : une action de regeneration tissulaire, 
25 de restructuration cellulaire. Selon invention, il est done propose un 
conditionnement original, tres interessant, au polymere en question ; un 
conditionnement qui lui permet de developper durablement son action benefique. 

U(les)antiseptique(s) intervenant(s) est (sont) avantageusement un 
(des) compose(s) soluble(s) dans Teau, 
30 Dans le cadre d*une variante particuliferement avantageuse, il s'agit du 

digluconate de chlorhexidine. 

La quantite efficace, referencee ci-dessus, pour Tantiseptique prefere 
identifie ci-dessus, est generalement de 0,08 k 0,25 % en masse (de Thydrogel), 
Avantageusement, elle est comprise entre 0,10 et 0,15 % en masse. A la lecture de 
35 ces chiffres, il se confinne que, selon Tinvention, ladite quantite efficace est 
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definie en reference k Tutilisation de Thydrogel et non en reference i sa "simple" 
conservation. 

Ladite quantity efficace, au sens de Tinvention, est h determiner pour 
chacun des antiseptiques en cause. Sa determination est a la portde de I'honune du 
5 metier. 

L'hydrogel de I'invention charge en antiseptique(s) est par ailleurs 
susceptible de renfermer d'autres substances, autres substances dont Tintervention 
est avantageuse dans les zones du corps humain ou animal concern^. 

Ainsi, ledit hydrogel renferme-t-il avantageusement de Tacide 

10 d6soxyribonucl6ique (ADN). Ce produit est connu pour diminuer la reaction 
inflanmiatoire et favoriser la regeneration tissulaire. 

L'hydrogel de I'invention est avantageusement h base d'un polymere 
choisi parmi I'acide hyaluronique (Ha), ses sels et leurs melanges. Ledit polymfere 
consiste de preference en le hyaluronate de sodium (NaHa). 

15 Ledit acide hyaluronique (ou I'un de ses sels) peut gtre obtenu par 

extraction a partir de tissus d'animaux, crStes de coq et cordons ombilicaux, 
notamment... D est avantageusement obtenu par voie bacterienne, par voie 
cellulaire (done exempt de tout contaminant de type virus ou prions). On 
preconise, en fait, tout particulierernent, pour reiaboration d'un hydrogel de 

20 I'invention, I'intervention de fibres de hyaluronate de sodium, obtenues par voie 
bacterienne. 

Ce polysaccharide est particulierement prefere pour reiaboration d'un 
hydrogel de I'invention convenant k titre de gel de comblement, persistant, des 
poches parodontales. Le ligament aWeolo-dentaire, riche en glycosaminoglycanes 
25 et en proteoglycanes est en effet particulierement "avide" de hyaluronate de 
sodium, Ce compose, en s'integrant parfaitement dans la structure, en y demeurant 
longtemps, constitue une matrice de reconstruction cellulaire ideale. 

A titre illustratif, en reference audit acide hyaluronique et k ses sels, on 

peut preciser des taux de reticulation convenables, au sens de i'invention. Le 

30 polymere choisi parmi I'acide hyaluronique, ses sels et melanges de sels est ainsi 

avantageusement reticule, via ses fonctions hydroxy, au moyen d'un agent 

reticulant, k un taux de reticulation defini par le rapport : 

R = Nombre total de fonctions r6actives dudit agent reticulant 

Nombre total de nfiotifs disaccharidlques des nriot^cules d' acide hyaluronique 



35 compris entre 0,15 et 0,45. 
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A des valeurs de R sup6rieures, on obtient quasi un solide, qui fait 
partie intdgrante de la pr6sente invention, mais dont Tutilisation est plus limitee. 
On a vu qu'un tel solide n'est plus injectable, ne convient plus pour remplir une 
cavite... 

5 A titre d'agent reticulant, on peut faire intervenir tout agent connu pour 

r^ticuler Tacide hyaluronique par Tintenn^diaire de ses fonctions hydroxy - agent 
r6ticulant au moins bifonctionnel - et notamment un polyepoxyde ou ses d6rives. 

A titre de tel agent rdticulant, on peut notamment faire intervenir 
r^pichlorhydrine, le divinylsulfone, le l,4-bis(2,3-^poxypropoxy)butane (ou 1,4- 
10 bis(glycidyloxy)butane ou encore l,4-butanedioldiglycidyl6ther = BDDE), le 1,2- 
bis(2,3-epoxypropoxy)ethylene, le 1 -(2,3-epoxypropyl)-2,3-epoxycyclohexane.., 

n n'est pas exclu du cadre de Tinvention de faire intervenir plusieurs 
agent r^ticulants... On preconise tout particulierement de faire intervenir le 1,4- 
butanedioldiglycidyl6ther (BDDE). 
15 L'homme du metier sait, en tout ^tat de cause, maitriser la reticulation 

de I'acide hyaluronique, 

Dans le cadre de la variante tout particulierement prefdr6e, selon 
laquelle I'hydrogel de I'invention est un hydrogel a base de hyaluronate de sodium, 
ledit hyaluronate de sodium intervient avantageusement a une concentration 
20 comprise entre 10 k 30mg/g, de fagon particulierement avantageuse k une 
concentration comprise entre 18 et 22 mg/g. 

L'homme du metier saura en tout 6tat de cause jouer sur les deux 
parametres : concentration en polymere/taux de reticulation dudit polym&re, pour 
obtenir un hydrogel de invention a sa convenance en terme de souplesse, 
25 d'injectabilite... 

Des precisions ont 6te donn6es ci-dessus, de fagon nullement 
limitative, en reference k Tacide hyaluronique. L'homme du metier congoit 
aisement que les hydrogels de Tinvention se d^clinent de la mSme fagon k base 
d'autres polysaccharides, de proteines ou de leur melanges. De manifere g6nerale, 
30 lesdits hydrogels peuvent etre obtenus par le proc6de d6crit ci-apres qui constitue 
le second objet de la presente invention. 

Ledit proc6d6 comprend, de fagon caract^ristique, les Stapes 
successives ci-aprfes : 

- la reticulation d*un polym6re ou d'un m61ange de polymferes, choisi(s) 
35 parmi les proteines, les polysaccharides et leurs derives. 
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- la purification dudit (desdits) polymeie(s) r6ticule(s), 

- Taddition h celui-ci (ceux-ci) d'une quantity adequate (efficace au 
sens de invention) d'au moins un antiseptique, 

- la st6rilisation, si necessaire, dudit (desdits) polymere(s) r6ticul6(s) 
5 charg6(s) en ledit (lesdits) antiseptique(s). 

Les Stapes de reticulation, de purification et de sterilisation sont des 

etapes per se connues de Thomme du metier. Ladite etape de sterilisation est 

evidemment n^cessaire si les Stapes en amont n'ont pas 6t6 mises en oeuvre dans 

des conditions st^riles. 
10 On insiste toutefois sur le fait qu'elles n'ont jamais 6i6 mises en 

oeuvre, selon Tart ant6rieur, avec intervention d*au moins un antiseptique destine h, 

proteger Thydrogel lors de son utilisation, utilisation unique. 

Selon son dernier aspect, Tinvention conceme Futilisation dudit 

hydrogel en tant que support de regeneration tissulaire, I'utilisation dudit hydrogel 
15 pour la preparation d'un support de regeneration tissulaire, un support de 

regeneration tissulaire h base dudit hydrogel, une methode de regeneration 

tissulaire faisant intervenir ledit hydrogel. 

Uhydrogel de Tinvention, tel que decrit ci-dessus, tel qu'obtenu par le 

procede decrit ci-dessus, convient paffaitement k titre de support de regeneration 
20 tissulaire. D intervient ainsi avantageusement dans les processus de cicatrisation 

des plaies superficielles ouvertes (escarres, gingivites...), dans les processus de 

comblement des cavites (plaies profondes, poches parodontales...). 

Uhydrogel de Tinvention n'a pas, pour principale fonction, de liberer 

un principe actif (le polymere intervenant n'intervient pas lui, en tout etat de cause, 
25 en tant que principe actif) mais, de par sa presence persistante, durable, il est 

susceptible de combler durablement des espaces vides du corps humain, de 

favoriser la synthese et la proliferation de cellules de reconstruction (fibroblastes) 

dans lesdits espaces vides ainsi qu'en surface. 

Dans le contexte desdits espaces vides, telles les poches parodontales, 
30 on n'observe pas de synthese et de proliferation cellulaire si lesdits espaces restent 

vacuoles. Par contre, si le comblement de ces espaces est suffisamraent long, la 

restructuration cellulaire pent avoir lieu. Dans cet esprit, le produit de Tinvention 

est suffisamment protege de la biodegradation pour constituer un agent de 

comblement persistant. 
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Qui peut le plus, peut le moins. Ainsi, ITiydrogel de Tinvention, 
particulierement performant h litre de gel de comblement persistant de cavitfe, 
telles les poches parodontales, est aussi performant dans des contextes de plaies 
ouvertes superficielles telles les escarres, les gingivites... 
5 Uinvention conceme done dgalement : 

- un support de regeneration tissulaire, notamment destin6 I intervenir 
dans des cavit6s ou des plaies superficielles ouvertes du corps humain ou animal 
(voir ci-dessus), k base de I'hydrogel de Tinvention d&rit plus haut ; 

- Tutilisation d'un hydrogel de invention pour la preparation d*un 
10 support de regeneration tissulaire, notanmient destine k intervenir (de fagon 

durable, persistante) dans des cavites (h combler) et sur des plaies superficielles 
ouvertes {k cicatriser) ; I'utilisation dudit hydrogel pour la preparation d'un gel de 
comblement, notanraient de poches parodontales et Tutilisation dudit hydrogel 
pour la preparation d'un gel de recouvrement, notamment de gingivites et 
15 d'escarres ; 

- des procedes de traitement du corps humain ou animal, au cours 
desquels on vise une regeneration tissulaire. L'hydrogel de Tinvention intervient, 
de fagon durable, aux endroits critiques, au sein de cavites ou en surface (voir plus 
haut), k titre d'agent de comblement ou d'agent de recouvrement. 

20 Ledit hydrogel intervient efficacement en reference h ladite 

regeneration tissulaire dans la mesure oil il a ete doublement protege (de par sa 
reticulation et de par la presence de I'agent antiseptique en son sein). 

L'invention est maintenant illustree par Texemple ci-apres. 

25 Preparation et conditionnement de Thydrogel 

• Des fibres de hyaluronate de sodium (NaHa, de masse moieculaire : 
Mw w 2.10^ Da), d'origine bacterienne, sont utilisees k titre de matieres premieres, 
de polymfere au sens de I'invention. 

EUes sont mises h. gonfler dans une solution aqueuse de soude k 0,9 % 
30 en masse. Un gel k 14-15 % en masse est alors obtenu. 

•0,22g de 1,4-butanedioldiglycidyiether (BDDE, reticulant) sont 
disperses dans ce gel, de fagon homogene. Le melange est ensuite place k I'etuve, 
pendant2h30,^i48±2^C. . 
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Le gel resultant est mis a gonfler dans des tampons phosphates (pH 7, 
puis pH 7,3) ; ceci afm de stabiliser son pH et d'obtenir une concentration fmiale 
de 22 a 24 mg de NaHa/g (de gel). 

• Ce gel est ensuite purifi6 par inmiersion dans des bains de tampon 
5 phosphate successifs au sein desquels il est d6barrass6 h la fois de Tagent 

reticulant (BDDE) et du polym&re (NaHa) qui n'ont pas r6agi. 

Le gel r6ticule purifie obtenu se caract^rise par un rapport R : 

jQ j^- Nombre total de f onctions reactives de Y agent reticulant intervenant 

Nombre total de motifs disaccharidiques des molecules de poiym^re present 

= 0,32. 

• 0,78 g de solution aqueuse (k 20 % en poids) de digluconate de 
chlorhexidine sont ajout6s audit gel reticule, 

15 Le melange est homog6n6is6 m&aniquement. 

Ledit melange homog6n6is6 est alors conditionn6 en seringues qui 
sont st6rilis6es k Tautoclave. 

Uhydrogel obtenu, ainsi,. conditionn6, est injectable avec ou sans 
canule appropriee. 

20 Ledit hydrogel est un hydrogel au sens de Tinvention, sterile, qui 

renferme du hyaluronate de sodium, r6ticul6, amsi qu*une quantity efficace 
(0,12 % en masse) de digluconate de chlorhexidine. 

Utilisation dudit hvdrogel 

25 La poche parodontale d'un patient est pr6alablement curetde, ddtartr^e 

et d6sinfect6e par un dentiste. Dans la poche ainsi prdparde, ledit dentiste injecte 
rhydrogel tel qu'obtenu ci-dessus. Lorsque cet hydrogel est biod6grade, une 
nouvelle injection est pratiqu6e... et ainsi de suite. En fait, Thydrogel inject^ tient 
de plus en plus longtemps et Ton observe dans Tex-poche parondale une 

30 reorganisation des tissus. 
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REVENDICATIONS 



1. Hydrogel d'au moins un polymere choisi parmi les prot&nes, les 
polysaccharides et leurs derives, caractdrisd en ce que ledit hydrogei, sterile, 

5 renferaie ledit polymere, r6ticul6, ainsi qu'une quantity efficace, en r6f6rence h, son 
utilisation ult6rieure dans des zones du corps humain ou animal riches en radicaux 
libres, d'au moins un antiseptique, quantite efficace pour assurer sa protection vis- 
^-vis desdits radicaux libres. 

2. Hydrogei selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que ledit 
10 antiseptique consiste en le digluconate de chlorhexidine. 

3. Hydrogei selon la revendication 2, caracterise en ce que ladite 
quantity efficace dudit antiseptique est comprise entre 0,08 et 0,25 % en masse, 
avantageusement entre 0,10 et 0,15 % en masse. 

4. Hydrogei selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
15 caracterise en ce qu'il renferme egalement de I'acide d6soxyribonucleique (ADN). 

5. Hydrogei selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que ledit polymfere est choisi parmi I'acide hyaluronique, ses sels 
et leurs melanges ; en ce que ledit polymere consiste avantageusement en le 
hyaluronate de sodium. 

20 6. Hydrogei selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il a ete 

reticule, via ses fonctions hydroxy, au moyen d'un agent reticulant, k un taux de 
reticulation d6fini par le rapport : 

- Nombre total de fonctions r^actives dudit agent r6ticulant 

Nombre total de motifs disaccharidiques des molecules d*acide hyaluronique 

25 compris entre 0,15 et 0,45. 

7. Proc£d6 pour la preparation d'un hydrogei selon Tune quelconque 
des revendications pr^cddentes, caracterise en ce qu'il comprend successivement : 

- la reticulation dudit (desdits) polymfere(s) ; 

- la purification dudit (desdits) polym&res(s) r6ticul6(s) ; 

30 - I'addition h celui-ci (ceux-ci) d'une quantity adequate d'au moins un 

antiseptique ; 

- la sterilisation, si necessaire, dudit (desdits) polym&re(s) reticuie(s) 
charge(s) en ledit (lesdits) antiseptique(s). 

8. Hydrogei selon I'une quelconque des revendications 1^6 et/ou 
35 obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation en tant que support de 
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rdgen6ration tissulaire, notamment destine h intervenir dans des cavit6s ou sur des 
plaies superficielles ouvertes. 

9. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation h titre de gel de comblement, 

5 notamment de poches parodontales. 

10. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation a titre de gel de recouvrement, 
notamment de gingivites et d*escarres. 

11. Support de r6generation tissulaire, notanmient destin^ k intervenir 
10 dans des cavites ou sur des plaies superficielles ouvertes, caracteris6 en ce qu'il 

comprend un hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1^6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7. 
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